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PCM N0253 

La presente invention a pour objet un dispositif et un 
procede de traitement de sang avec extraction selective de 
solutes . 

L' objet de la presente demande est la filtration de sang 
afin de separer et extraire select ivement des molecules de , 
taille choisie par le biais de systemes extracorporels pour 
la separation de substances . 

De tels systemes sont utilises pour le traitement de 
sang comportant des solutes de masse moleculaire differente* 
De telles substances sont a titre d'exemple I'uree d'une 
masse moleculaire de 60 daltons, le phosphate (96-97 
daltons),. la creatinine (113 daltons), la vitamine B,^ (1355 
daltons), I'inuline (5200 daltons), la beta 2-microglobuline 
(12000 daltons), I'albumine (58000 daltons). . 

On appellera par la suite molecules de petite taille les 
molecules dont la masse moleculaire est inferieure a environ 
2000 daltons, ' molecules de masse moyenne les molecules dont. 
la masse moleculaire est comprise entre 2000 et 50000* 
daltons et molecules de grande masse les molecules dont la 
masse moleculaire est superieure a 50000 daltons des 
proteines par exemple) . 

De tels systemes sont souvent des systemes a membrane 
extracorporelle pour la separation de solutes de masse 
inferieure a I'albumine appliques a des traitements 
d' insuf f isance renale. 

Des progres ont tou jours ete recherches notamment pour 
ameliorer la clairance, pour diminuer la duree de traitement 
et pour rendre de tels systemes plus simples et moins chers . 
On rappelle que la clairance d'un solute est taux de solute 
dans le sang nettoye pour un volume donne. 

Dans le domaine de la dialyse, les premieres membranes 
utilisees etaient hautement permeables a des petits solutes 
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L' objet de la presente demande est la filtraAon de sang 
afin de separer et extraire selectivement des Jblecules de 
taille .choisie par ' le biais de systemes extracoJporels pour 
la separation de substances. 

Pe tels systemes sont utilises pour le trJitement de 
sang cotnportant des solutes de masse moleculaire differente. 
De . telles substances sont a titred' exemple" 1 '"uree d'une 
masse moleculaire de 60 daltons,- le phosphate (96-97 
daltons), la creatinine; (113 daltons), la vitamiAe B^^ (1355 
daltons), I'inuline (5200 daltons) , la beta 2-midroglobuline 
(12000 daltons), I'albumine (58000 daltons).^ 

On appellera par la suite molecules de petite! taille les 
20. molecules dont la masse moleculaire est inferieur^ ^ environ 
2000. daltons, molecules de masse moyehne . les molLules dont 
la masse moleculaire est comprise entre 2000,' et 50000 
daltons et molecules de grande masse les molecules dont la 
masse moleculaire est superieure ^ 50000 daiitons (les 
proteines par exemple) . ! 

• . ■ 'i:; 
■ ■ • 1-^ 

De tels systdmes sont souvent des systemes lla membrane 
extracorpprelle pour la separation de solutesj^ de masse 
infgrieure. a I'albumine appliques a des traitements 
d' insuf f isance renale. • 

Des progres ont tou jours ete recherches notikment pour 
ameliorer la clairance , pour . diminuer la duree de{.; traitement 
et pour rendre de tels systemes plus simples et mdins chers. 
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ayant une taille jusqu'a 200 dalton. La clairance des petits 
solutes depend de la peimeabilite et la capacite de 
diffusion de la membrane utilisee. 

Le manque de permeabilite des premieres membranes pour 
certains solutes a taille moleculaire moyenne dans la gamme 
des vitamines B,^ (1355 daltons) a ete tenu responsable de 
1' apparition de neuropathies multiples uremiques . 

Concernant 1 ' amelioration de la clairance de moyennes 
molecules, une premiere solution etait d'ajouter au flux 
diffusif a travers la membrane un flux convectif en 
utilisant des membranes a flux eleve ayant un point de cut 
off de taille moleculaire de 40 000 dalton. On rappelle que 
le point de cut off d'une membrane est defini par la taille 
moleculaire a laquelle seulement 10% des solutes passent a 
travers la membrane . 

Mais les problemes rencontres lors de la mise en oeuvre 
de cette solution sont la difficulte de controler le taux 
d' ultrafiltration obtenu par le flux convectif, et la perte 
elevee de composants utiles du plasma tels que des hormones, 
des vitamines et des acides amines. 

Une deuxieme solution concernant 1 ' amelioration de la 
clairance de moyennes molecules fut alors 1 ' hemof iltration, 
c'est-^-dire un precede purement convectif d ' elimination-;' de 
solutes par la membrane, Mais un tel precede extrait 
beaucoup de liquide et necessite en compensation une 
dilution de liquide sterile en pre-dilution et / ou en post- 
dilution et 1 'utilisation d'une membrane hautement permeable 
aux solutes de taille moleculaire atteignant 40 000 dalton. 
Seulement, en mode purement convectif la clairance depend du 
mode de dilution (pre ou post-dilution) , du debit du sang et 
du debit de 1 ' inf usat . Avec une hemof iltration 
conventionnelle, la clairance des petites molecules est 
inferieure a celle obtenue en mode hemodialyse . Cette 
clairance en mode hemof iltration pourrait atteindre celle de 
1 'hemodialyse si 1 ' on augmente le debit de 1' inf usat, le 
debit sanguin et la surface de membrane. Mais tout ceci 
n'est pas pratique, augmente le cout du traitement et 
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on rappelle que la clairance d'un solute est ie taux de 
solute dans le sang nettoye pour un volume donne. I 

Dans le domaine de la dialyse, les premiered membranes 
utxl.sees etaient hautement permeables a des petlts solutes 
ayant une taille jusqu' a 200 dalton. La clairanceUes petits 
solutes depend de la permeabilite et la capacite de 
dxf fusion de la membrane utilisee. 

Le manque de permeabilite des premieres memllranes pour 
certaxns solutes a taille mol^culaire moyenne daris la gamme 
des vitamines B.. (1355 daltons) a ete tenu resfionsable de 
1' apparition de neuropathies multiples ur#miques . : 



s 
ux 



Concernant 1 ' amelioration de la clairance L moyenne 
molecules, une premiere solution etait d'ajout^r au fl 
diffusif a travers la membrane un flux coiivectif en 
utxlisant des membranes a flux eleve ayant uti point de 
coupure (« cut off » en anglais) de taille mol^culaire de 
40000 dalton. On rappelle que le point de cut^l off d'une 
membrane est defini par la taille moleculaire ::k laquelle 
seulement 10% des solutes passent a travers la memirane . 

Mais les problemes rencontres lors de la mise en «uvre 
de cette solution sont la difficulte de controlir le taux 
d' ultrafiltration obtenu par le flux convectif, et la perte 
elevee de composants utiles du plasma tels que de^ hormones, 
des vitamines et des acides amines. I'i 

Une deuxieme solution concernant 1 ' am61iorat!ion de la 
clairance de moyennes molecules fut alors 1 ' hemo^iltration, 
c'est-a-dire un procedg purement convectif d' elimination de 
solutes par la membrane. Mais un tel proce^'e extrait 
beaucoup de liquide et necessite en compensktion une 
dilution de liquide sterile en pre-dilution et / ou en post- 
dilution et I'utilisation d'une membrane hautement^ permeable 
aux solutes de taille moleculaire atteignant 40 OOO dalton 
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provoque la perte d'acides amines et d'hormones, De plus, le 
debit sanguin est limite, notamment pour les patients ayant 
un acces sanguin f aible . 

5 Concernant la clairance des petites molecules, quand il 

a ete constate cette clairance en mode hemof iltration etait 
limitee, les deux phenomenes d' hemof iltration et 
d'hemodialyse ont ete combines. Cette technique simultanee 
pour une meme membrane est connue sous le nom 

10 d'hemodia filtration. Mais les probl ernes constates sont la 
difficulte du controle precis du flux d' hemof iltration, la 
perte elevee d' hormones et d'acides simines, la complexite du 
systeme, les grandes quantites de liquide sterile et de 
dialysat necessaires et par consequent le cout d'un tel 

15 traitement . 



Ainsi, 1 'utilisation d'un seul filtre travaillant en 
modes operatoires differents ne resolvait toujours pas 
20 notamment les problemes de pertes de molecules d'une 
certaine taille et de cout du traitement. 

Une proposition a alors ete faite par les docteurs J-C. 
Kingswood et F.D.Thompson. Elle avait pour objet :;une 

25 hemof iltration continue sans liquide de re-injection le 

>• 

traitement de 1 ' ultraf iltrat etait assure par une deuxieme 
membrane fonctionnant egalement en ultrafiltration 
spontanee . La figure 1 represente le dispositif de dialyse 
issu de cette proposition. 

30 

II s'agit de traiter un premier ultraf iltrat issu d'une 
premiere membrane a fibres creuses par le passage a travers 
une seconde membrane a fibres creuses en mode 
ultrafiltration. Une premiere ultrafiltration est effectuee 
35 a travers une premiere membrane a flux eleve et non 
permeable aux molecules de masse moleculaire superieure a 
10000 dalton. La taille des orifices a travers la seconde 
membrane est plus petite que celle de la premiere. 
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Seulement, en mode purement convectif la clairance depend du 
mode de dilution (pre ou post-dilution) , du debit' du sang et 
du debit de I'infusat. Avec une heraof iltration 
conventionnelle, la clairance des petites molecules est 
xnferieure a celle obtenue en mode hemodialyse. Cette 
claxrance en mode hemof iltration pqurr.ait. atteiiidre celle de 
1' hemodialyse si 1 ' on augments le debit de I'infusat le 
debit sanguin et la surface de membrane. Mais tout ceci 
n-est pas pratique, augmente le coQt du traitement et 
provoque la perte d'acides amines et d' hormones. De plus le 
debit sanguin est limite, notamment pour les patients ayant 
un acces sanguin faible. 

Concernant la clairance des petites molecules, quand il 
a 4te constats cette clairance en mode hemof iltration etait 
Ixmitee, les deux ph^nomdnes d' hemof iltration et 
d ' hemodialyse ontete combines. Cette technique simultanee 
pour une meme membrane est connue sous le 



nom 



d'hemodiaf iltration. Mais les problemes constates sont la 
difficulte du controle precis du flux d' hemof iltration la 
parte elevee d'hormones et d'acides amines, la complexite du 
syst^me, les grandes quantites de liquide sterile et de 
dialysat necessaires et par consequent le coQt d'un tel 
traitement . 



25 
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Ainsi, 1' utilisation d'un seul f litre travaillant en 
modes operatoires diff^rents ne resolvait toujours pas 
notamment les problemes de pertes de molecules d'une 
certaine taillfe et de coflt du traitement. 

une proposition a alors M faite par les docteurs J c 
Kxngswood et F.D.Thompson. Elle avait pour objet une 
hemofiltration continue sans liquide de re-injection : le 

traitement de 1 ' ultr-a-Fi i i-t-^i- &4--.-^ 

uitrafxltrat etait assure par une deuxieme 
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Coinine indique sur la figure 1. en sortie de la premiere 
membrane, le liquide non filtre contenant principalement des 
molecules de grande masse est amene en re-injection au 
patient. Le premier ultrafiltrat contenant des molecules de 
petite et moyenne masse est filtre a travers la seconde 
membrane, Le liquide non filtre par la seconde membrane 
contenant principalement des molecules de masse moyenne est 
recueilli dans une poche de dechet* Le deuxieme ultra- 
filtrat contenant principalement des molecules de petite 
masse est reinjecte en post-dilution sur la ligne veineuse 
du patient. 

Ceci permet de ne pas consommer trop de liquide sterile 
en post-injection, et de reinjecter au patient un liquide 
contenant peu de particules de taille moyenne. 

Mais \ine perte elevee de nutriments, d'acides amines, 
de glucose et de vitamines a ete constatee ; et la clairance 
des petits ions comme le potassium n'est pas bonne. 



Aussi, un autre dispositif a ete realise en dialyse . 
II a ete considere que les molecules uremiques a eliminer 
avaient une masse moleculaire inferieure a 200 daltons et 
une masse moleculaire comprise entre 10000 et 40000 daltqhs. 

Cette consideration fut a I'origine de la realisation 
d'un dispositif comportant trois f litres, representee en 
figure 2. 

Un premier filtre possede un point de cut off d' environ 
40000 daltons. Le sang passe a travers ce premier filtre et 
produit en sorti un premier filtrat contenant petites et 
moyennes molecules, c'est-a-dire des molecules de masse 
moleculaire inferieure a 40000 daltons. Les solutes de masse 
comprise entre 10000 et 40000 daltons sont ensuite elimines 
par ultrafiltration a travers le filtre 2 ayant un point de 
cut off inferieur a 10000 daltons. Puis le deuxieme filtrat 
est traite en hemof iltration avec une membrane ayant un 
point de cut off d' environ 200 daltons. Ainsi, le filtrat 
purifie contenant les solutes entre 200 et 10000 daltons 
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membrane fonctionnant egalement en ultrafiltration 
spontanee. La figure 1 represents le dispositif de dialyse 
issu de cette proposition. 

II s'agit de traiter un premier ultrafiltrat issu d'une 
premiere membrane a fibres creuses par le passage a travers 
une seconde. membrane a fibres creuses ' en mode 
ultrafiltration. Une premiere ultrafiltration est effectuee 
a travers une premiere membrane a flux 41eve et non 
permeable aux molecules de masse moleculaire sup4rieure a 
10000 dalton.. La taille des orifices a travers la seconde 
membrane est plus petite que celle de la premiere. 

Comme indiqu4 sur la figure 1, en sortie de la premiere 
membrane, le liquide non filtre contenant principalement des 
molecules de grande masse est amen^ en re-injection au 
patient. Le premier ultrafiltrat contenant des molecules de 
petite et moyenne masse est filtre a travers la seconde 
membrane. Le liquide non filtre par la seconde membrane 
contenant principalement des molecules de masse moyenne est 
recueilli dans une poche de dechet . Le deuxieme ultra- 
filtrat contenant principalement des molecules de petite 
masse est reinjects en post-dilution sur la ligne veineuse 
du patient . 

Ceci permet de ne pas consommer trop de liquide sterile 
en post -inject ion, et de r^injecter au patient un liquide 
contenant peu de particules de taille moyenne. 

Mais une perte elevee de nutriments, d' acides . amines, 
de glucose et de vitamines a ete constatee ,- et la clairance 
des petits ions comme le potassium n'est pas bonne. 



Aussi, un autre dispositif a ^te realise en dialyse. 
II a ete considers que les molecules uremiques a el: 



-xminer 
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est retourne en post infusion vers le patient qui regoit 
aussi les molecules de masse superieure a 40000 daltons . 

Mais la clairance de tous les solutes depend du taux 
d' ultrafiltration dans le filtre 1, qui ne peut pas §tre 
superieure a 30% du flux sanguin, ce qui est une valeur 
faible en comparaison avec I'hemodialyse conventionnelle . 
Aussi le cout est eleve. 

Enfin, le brevet US6,193,681 decrit un appareil pour 
traiter la septicemie dans le sang represente en figure 3 . 
Le sang passe par un dispositif d' irradiation a utraviolet 
puis a travers un hemoconcentrateur avant d'etre re-injecte 
dans le patient. Un circuit secondaire est branche a une 
deuxieme sortie de 1 'hemoconcentrateur dont le fluide 
sortant passe a travers un filtre, puis un module de 
membrane at une source de dilution avant d'etre injecte en 
amont de 1 ' hemoconcentrateur . 



II existe par ailleurs un problems equivalent pour la 
plasmapherese. La plasmapherese d'echange therapeutique est 
pratiques sur un patient dont le plasma contient une ou 
plusieurs substances nocives ou toxiques . • 

L' elimination des solutes du plasma s'effectue selon le 
meme principe que 1' elimination des solutes du sang,; une 
difference etant la plus grande masse moleculaire des 
solutes a extraire du plasma. 

Ainsi, des problemes recurrents ont ete rencontres lors 
de la realisation des dispositif s de I'art anterieur : 

- La consommation elevee du liquide de perfusion, 

- La perte elevee de nutriments, d'acides amines, de 
glucose et de vitamines, 

- La clairance faible des solutes, 

- Le cout du dispositif comportant plusieurs filtres et 
pompes . 
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avaient une masse moleculaire inf^rieure a 200 daltons et 
une masse moleculaire comprise entre 10000 et 40000 daltons. 

Cette consideration fut a I'origine de la realisation 
d'un dispositif comportant trois f litres, represents en 
figure 2 . 

Un premier filtr.e po.ssede .un point .de cut off d' environ 
40000 daltons. Le sang passe a travers ce premier f litre et 
produit en sortie un premier filtrat contenant petites et 
moyennes molecules, c'est-S-dire des molecules de masse 
moleculaire inferieure a 40000 daltons. Les solutes de masse 
comprise entre 10000 et 40000 daltons sent ensuite elimines 
par ultrafiltration k travers le filtre 2 ayant un point de 
cut ^ off inferieur; a.a 0.0 0.0 .daltons. •.Puis-,. le -deuxi.eme filtrat 
est traite en hgmof iltration avec une membrane ayant un 
point de coupure d' environ 200 daltons. Ainsi, le filtrat 
purifie contenant les solutes entre 200 et lOOOO daltons 
est retourne en post infusion vers le patient qui revolt 
aussi les molecules de masse superieure a 40000 daltons. 

Mais la clairance de tous les solutes depend du taux 
d' ultrafiltration dans le filtre 1, qui ne peut pas etre 
superieure a 30% du flux sanguin, ce qui est une valeur 
faible en cdmparaison avec 1 ' hemodialyse convent i onnel le . 
Aussi le cout est eleve. 

Enfin, le brevet US6,193,681 decrit un appareil pour 
traiter la septicemie dans le sang represents en figure 3. 
Le sang passe par un dispositif d' irradiation k utraviolet 
puis a travers un hSmoconcentrateur avant d'etre re-injectS 
dans le patient. Un circuit secondaire est branche a une 
deuxidme sortie de 1 ' hemoconcentrateur dont le fluide 
sortant passe a travers un filtre, puis un module de 
membrane et une source de dilution avant d'§tre injecte en 
amont de 1 ' hemoconcentrateur . 
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Le probleme pose par la demande . est d'eliminer 
selectivement des molecules par gainme(s) de masse 
moleculaire avec une bonne clairance et de consommer tres 
peu de liquide sterile. 

5 Par exemple, pour des patients en etat de septicemie, on 

souhaite eliminer beaucoup de molecules de taille moyenne 
tout en gardant une elimination correcte de molecules de 
petite masse. On rappelle que la septicemie est caracterisee 
par des decharges importantes et repetees de germes 

10 pathogenes figures a partir d'un foyer primitif . 

Un probleme auxiliaire serait 1' adaptation optimale 
d'un tel systeme a une therapie de longue duree pratiquee en 
soins intensifs sans risque d' obturation des f litres. 
L' adaptation s ' ef f ectuerait par le choix des modes de 
15 f onctionnement des diff^rents f litres, de 1 'utilisation et 
du placement - opportuns de moyens de reglage de debit, des 
debits commandes, et 1 ' architecture hydraulique des lignes. 

20 Pour atteindre la probleme pose on prevoit, conformement 

a 1' invention, un dispositif de traitement extracorporel de 
sang comprenant au moins un echangeur 1 comportant au moins 
une premiere entree 2 pour le sang a traiter, une premiere 
sortie 4 de fluide et une deuxieme sortie 5 de fluide, ' une 

25 ligne d' entree 10 du sang a traiter raccordee a la premiere 
entree 2 de 1 ' echangeur l,une ligne de sortie (ou ligne 
veineuse) 11 du sang raccordee a la premiere sortie 4 de 
1' echangeur 1 , au moins. une unite de traitement 21 
comportant au moins une premiere entree 22 de fluide et au 

30 moins une premiere sortie 24 de fluide, la deuxieme sortie 5 
de 1' echangeur 1 etant en communication de fluide avec la 
premiere entree 22 de 1' unite de traitement 21, caracterise 
en ce que la premiere sortie 24 de 1' unite de traitement 21 
est en communication de fluide avec la ligne d' entree 10. 

35 

I/' invention concerne egalement un precede de traitement 
extracorporel de sang pour la mise en oeuvre sur un 
dispositif de traitement extracorporel de sang comportant un 
echangeur 1 sur lequel sont branchees une ligne d' entree 10 
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II existe par ailleurs un probleme equivalent pour la 
plasmapherese. La plasmapherese d'echange therapeutique est 
pratiques sur un patient dont le plasma contient una ou 
plusieurs substances nocives ou toxiques. 

L'elimination des^ solutes du plasma s'effectue selon le 
meme principe que l'elimination des 'solutes ' du sang, une 
difference etant la plus grande masse moleculaire des 
solutes a extraire du plasma. 

Ainsi, des probldmes recurrents ont M rencontres lors 
de la realisation des dispositifs de 1 ' art anterieur : 

- La consomrnatioii e^eyee du .liquide de . perfusion, 

- La perte elevee de nutriments, d'acides amines, de 
glucose et de vitamines, 

- La clairance faible des solutes, 

- Le cout du dispositif comportant plusieurs f litres et 
pompes . 



Le probleme pose par la demande est d'^liminer 
selectivement des molecules par gamme(s) de masse 
moleculaire avec une bonne clairance et de consommer trds 
peu de liquide sterile. 

Par exemple, pour des patients en etat de septicemie, on 
souhaite ^liminer beaucoup de molecules de taille moyenne 
tout en gardant une elimination correcte de molecules de 
petite masse. On rappelle que la septicemie est caracterisee 
par des decharges importantes et repetees de germes 
pathogenes figures ai partir d'un foyer primitif . 

Un probleme auxiliaire serait 1' adaptation optimale 
d'un tel systdme a une therapie de longue duree pratiquee en- 
soins intensifs sans risque d' obturation des f litres 
L' adaptation . s ' ef f ectuerait par le choix des modes de 
fonctionnement des diff^rents filtres, de 1 ' utilisation et 
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du sang et une ligne de sortie 11 du sang, et une unite de 
traitement 21, le procede comprenant les etapes suivantes : 
envoyer le sang sur la ligne d' entree 10 reliee a 1' 
echangeur 1, effectuer une premiere filtration du sang via 
I'echangeur 1 en produisant un premier filtrat, effectuer au 
moins une deuxieme filtration du premier filtrat via 1' unite 
de traitement 21 en produisant un deuxieme filtrat, renvoyer 
le deuxieme filtrat sur la ligne d' entree 10 pour effectuer 
une pre-dilution du sang a traiter, envoyer le sang en 
sortie de 1 ' echangeur 1 vers la ligne de sortie 11. 

D'autres avantages et caracteristiques de 1 ' invention 
apparaitront a la lecture de la description qui suit. 

On se reportera aux dessins annexes sur lesquels : 

la figure 1 represente I'etat de I'art concernant 
1 'utilisation de deux f litres avec points de cut off 
differents et avec une re-injection en post-dilution; 

la figure 2 represente I'etat de I'art concernant 
1' utilisation de trois f litres avec points de cut off 
differents et avec une re-injection en post-dilution; ' 

la figure 3 represente I'etat de I'art du brevet 
US6, 193,681; 

les figures 4 a 10 sont des representations schematiques 
du dispositif de traitement de liquide pliysiologique selon 
1' invention, ainsi que des variantes de realisation; ^ 

les figures 11 et 12 representent les resultats estimes 
en terme de clairance en fonction de la masse moleculaire 
des solutes pour deux configurations de dispositif selon 
1 ' invention . 

La figure 4 represente de fagon schematisee le principe 
de 1' invention : le passage du sang dans une ligne d' entree, 
son entree dans un echangeur et sa sortie de I'echangeur 
vers une ligne de sortie, ainsi que le traitement du premier 
filtrat par une unite de traitement et 1' injection du 
liquide en sortie de 1' unite de traitement en pre-dilution 
sur la ligne veineuse. 
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du placement opportuns de moyens de reglage de debit, des 
debits commandes, et 1 ' architecture hydraulique des lignes. 

Pour atteindre la problems pose on prevoit, conformement 
a 1' invention, un dispositif de traitement extracorporel de 
sang comprenant au moins uh echangeiir 1 comportant' au moins 
une premiere entree 2 pour le sang a traiter, une premiere 
sortie 4 de fluide et une deuxidme sortie 5 de fluide, une 
• ligne d' entree 10 du sang a traiter raccordee a la premiere 
entree 2 de I'echangeur l,une ligne de sortie (ou ligne 
veineuse) 11 du sang raccordee a la premiere sortie 4 de 
I'echangeur l , au moins une unite de traitement 21 
comportant au moins une premiere entree 22 de fluide et au 
moins une premiere sortie 24 de fluide, la deuxieme sortie 5 
de 1 ' echangeur . 1 etant en communication de fluide avec la 
premiere entree 22 de I'unite de traitement 21, caractgris4 
en ce que la premidre sortie. 24 de I'unite de traitement 21 
est en communication de fluide avec la ligne d'' entree 10. 

L' invention conceme ggalement un proced^ de traitement 
extracorporel de sang pour la mise en oeuvre sur un 
dispositif de traitement extracorporel de sang comportant un 
echangeur 1 sur lequel sont branchees une ligne d' entree 10 
du sang et une ligne de sortie 11 du sang, et une unite de 
traitement 21, le precede comprenant les etapes suivantes : 
envoyer le sang sur la ligne d' entree 10 reliee a 1' 
echangeur 1, effectuer une premiere filtration du sang via 
I'echangeur 1 en produisant un premier filtrat, effectuer au 
moins une deuxieme filtration du premier filtrat via I'unite 
de traitement 21 en produisant un deuxieme filtrat, renvoyer 
le deuxidme filtrat sur la ligne d' entree 10 pour effectuer 
une pre-dilution du sang a traiter, envoyer le sang en 
sortie de I'echangeur 1 vers la ligne de sortie 11. 
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La figure 5 represents le dispositif de traitement 
extracorporel de sang de 1' invention comprenant un echangeur 
1 comportant une premiere entree 2 pour le sang a traiter, 
une premiere sortie 4 de fluide et une deuxieme sortie 5 de 

5 fluide, une ligne d' entree 10 du sang a traiter ou ligne 
arterielle raccordee a la premiere entree 2 de 1' echangeur 
1, une ligne de sortie du sang ou ligne veineuse 11 
raccordee a la premiere sortie 4 de 1 ' echangeur 1. Une unite 
de traitement 21 comporte une premiere entree 2 2 de fluide 

10 et une premiere sortie 24 de fluide, la deuxieme sortie 25 
de 1' echangeur 1 est en communication de fluide avec la 
premiere entree 22 de 1' unite de traitement 21, et la 
premiere sortie 24 de l'\inite de traitement 21 est en 
communication de fluide avec la ligne d'entree 10. 

15 

L' echangeur 1 peut comporter une membrane semi -permeable 6 
le divisant en une premiere chambre 7 et une deuxieme 
chambre 8. La premiere entree 2 de 1' echangeur est en 
communication de fluide avec la premiere chambre 7 de 
20 1' echangeur et la premiere sortie 4 de 1 ' echangeur est en 
communication de fluide avec la premiere chambre 7' de 
1' echangeur et la deuxieme sortie 5 de 1' echangeur est en 
communication de fluide avec la deuxieme chambre 8, de 
1 ' echangeur . 

25 

La ligne d' entree 10 du sang dite « ligne arterielle » 
raccordee a la premiere entree 2 de 1' echangeur 1, la ligne 
de sortie 11 du sang dite « ligne veineuse » raccordee a la 
premiere sortie 4 de 1 ' echangeur et la premiere chambre 7 de 
30 1' echangeur font partie d'un circuit extracorporel de 
traitement de sang. 

Dans un mode de realisation represente en figure 6, 
1 ' echangeur 1 peut comporter une deuxieme entree 3 en 
35 communication de fluide avec la deuxieme chambre 8 et en 
communication de fluide avec une premiere source de liquide 
de dialyse 9- Dans ce mode de f onctionnement , le sang et le 
licjuide de dialyse circulent en sens inverse dans chacune 
des deux chambres . 
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D'autres avantages et caracteristiques de 1 ' invention 
apparaltront a la lecture de la description qui suit. 

On se reportera aux dessins annexes sur lesquels : 

la figure 1 represente I'etat de I'art concernant 
1^ utilisation de deux filtres avec points de coupure 
differents et avec une r^-injection en post -dilut ion; 

la figure 2 represente I'etat de I'art concernant 
1' utilisation de trois filtres avec points de coupure 
differents et avec une re-injection en post-dilution; 

la figure 3 represente I'itat de I'art du brevet 
US6, 193, 681; 

les figures 4 a 10 sont des representations schematiques 
du dispositif de traitement de liquide physiologique selon 
1 ' invention, ainsi que des variantes de realisation; 

les figures 11 et 12 representent les resultats estimes 
en terme de clairance en fonction de la taille moleculaire 
des solutes pour deux configurations de dispositif selon 
1' invention. 

La figure 4 represente de fagon sch^matisee le principe 
de 1' invention : le passage du sang dans une ligne d' entree, 
son entree dans un Echangeur et sa sortie de 1' echangeur 
vers une ligne de sortie, ainsi que le traitement du premier 
filtrat par une unit# de traitement et 1' injection du 
liquide en sortie de I'unite de traitement en pre-dilution 
sur la lighe veineuse. 

La figure 5 represente le dispositif de traitement 
extracorporel de sang de 1' invention comprenant un echangeur 
(1) comport ant une premiere entree 2 pour le sang ^ traiter, 
une premiere sortie 4 de fluide et une deuxieme sortie 5 de 
fluide, une. ligne d' entree 10 du sang a traiter ou ligne 
arterielle raccordee a la premiere entree 2 de 1' echangeur 
1, une ligne de sortie du • sang ou ligne veineuse 11 
raccordee ^ la premiere sortie 4 de 1 ' Echangeur 1. Une unite 
de traitement 21 comporte une premidre entree 22 de fluide 
et une premiere sortie 24 de fluide, la deuxieme sortie 25 
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La figure 5 represente 1 'unite de traitement 21 avec une 
membrane semi -permeable 26 la divisant en une premiere 
chambre 27 et une deuxieme chambre 28, 

Avantageusement , 1' unite de traitement 21 peut comporter une 
deuxieme sortie de fluide 25. 

Aussi, la premiere sortie 24 de 1' unite de traitement 21 est 
en communication de fluide avec la premiere chambre 27 de 
1' unite de traitement 21 et la deuxieme sortie 25 de 1' unite 
de traitement 21 est en communication de fluide avec la 
deuxieme chambre 28 de 1' unite de traitement 21. 

De maniere alternative, la premiere entree 22 de 1 'unite de 
traitement 21 peut §tre en communication de fluide soit avec 
la deuxieme chambre 28 de 1 'unite de traitement 21 soit avec 
la premiere chambre 27 de 1 'unite de traitement 21. 

La deuxieme sortie 25 de 1 'unite de traitement 21 est en 
communication de fluide avec une premiere ligne:;. de 
decharge 3 0 de liquide use, ladite premiere ligne de 
decharge 3 0 pouvant relier la deuxieme sortie 25 de 1' unite 
de traitement 21 a un egout ou a un premier reservoir de 
liquide use 31. V 

L' unite de traitement 21 peut egalement comporter une 
deuxieme entree 23, la deuxieme entree 23 etant en 
communication de fluide avec la deuxieme chambre 2 8 et avec 
une deuxieme source de lic^uide de dialyse 29 . Dans ce mode 
de f onctionnement de 1' unite de traitement represente en 
figure 7, le liquide de dialyse circule en contresens par 
rapport au liquide physiologique arrivant par la premiere 
entree 22 . 

L'echangeur 1 et 1' unite de traitement 21 ont des 
caracteristiques differentes. En effet, la membrane 6 de 
I'echangeur 1 peut etre une membrane a flux eleve et la 
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de I'echangeur 1 est en communication de fluids avec la 

premiere entree 22 de 1' unite de traitement 21, et la 

premiere sortie 24 de I'unite de traitement 21 est en 
communication de fluide avec la ligne d' entree 10. 

L'echangeur 1 peut comport er une membrane semi, permeable 6 
le divisant en une premiere chambre 7 et 'une deuxieme 
chambre 8. La premiere entree 2 de I'echangeur est en 
communication de fluide avec la premidre chambre 7 de 
I'echangeur et la premiere sortie 4 de I'echangeur est en 
communication de fluide avec la premiere chambre 7 de 
I'echangeur et la deuxieme sortie 5 de I'echangeur est en 
communication de fluide avec la . deuxieme... chambre 8 de 
1 ' echangeur . 

La ligne d' entree 10 du sang dite « ligne artgrielle» 
raccord^e a la premiere entree 2 de I'echangeur 1, la ligne 
de sortie 11 du sang dite « ligne veineuse » raccordee a la 
premiere sortie 4 de I'echangeur et la premiere chambre 7 de 
I'echangeur font partie d'un circuit extracorporel de 
traitement de sang. 

Dans un mode de realisation represente en -figure 6, 
I'echangeur 1 peut comporter une deuxieme entree 3 en 
communication de fluide avec la deuxieme chambre 8 ' et en 
communication :de fluide avec une premiere source de . liquids 
de dialyse 9. Dans ce mode de f onctionnement , le sang et le 
liquide de dialyse circulent en sens inverse dans chacune 
des deux chambre s . 

La figure 5 represente I'unite de traitement 21 avec une 
membrane semi -permeable 26 la divisant en une premiere 
chambre 2 7 et une deuxidme chambre 28. 
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membrane 26 de 1 'unite de traitement 21 peut §tre une 
membrane a flux faible. 

Aussi, la permeabilite aux molecules de la membrane 6 de 
I'echangeur 1 est superieure a la permeabilite aux molecules 
de la membrane 26 de 1 'unite de traitement 21 au moins au- 
dessus d'une certaine masse moleculaire. 

Plus particulierement, la difference de point de cut off 
entre la premiere membrane et la deuxieme membrane est 
comprise entre 20000 et 30000 daltons. On peut envisager que 
le point de cut off de la premiere membrane soit inferieur 
ou egai a 40000 daltons, que le point de cut off de la 
deuxieme membrane soit inferieur ou egal a 10000 daltons. 
Dans un mode utilise le point de cut off de la premiere 
membrane est approximativement egal a 40 000 daltons et le 
point de cut off de la deuxieme membrane est 
approximativement egal a 10 000 daltons. 

Afin de re-infuser de I'eau au patient en traitement , on 
peut brancher sur la ligne de sortie 11 une ligne de post- 
dilution 50 reliee a une premiere source de liquide sterile 
51 et/ou sur la ligne d' entree 10 une ligne de pre-dilution 
60 reliee a une deuxieme source de liquide sterile 61. 

Une canalisation 40 met en communication de fluide la 
premiere sortie 24 de 1 'unite de traitement 21 et la 
premiere entree 2 de I'echangeur 1. 

La ligne de pre-dilution 60 peut etre branchee directement 
sur ladite canalisation 40 ou directement sur la ligne 
d' entree 10. 

Les differentes sources de liquide sterile 51, 61 peuvent 
etre des poches de liquide sterile et/ou peuvent etre 
obtenues par une preparation en ligne de liquide sterile a 
partir de I'eau du reseau hydrique. 
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Avantageusement, 1' unite de traitement 21 peut comporter una 
deuxidme sortie de fluide 25. 

Aussi, la premiere sortie 24 de 1' unite de traitement 21 est 
en communication de fluide avec la premiere chambre 27 de 
I'unite de traitement 21 et la deuxieme sortie 25 de I'unite 
de traitement 21 est en communication de fluide" avec la 
deuxieme chambre 28 de I'unite de traitement 21. 

De maniere alternative, la premiere entree 22 de I'unite de 
traitement 21 peut gtre en communication de fluide soit avec 
. la deuxieme chambre 28 de I'unite de traitement 21 soit avec 
la premiere chambre 27 de I'unite de traitement 21. 

La deuxieme sortie 25 de I'unite de traitement 21 est en 
communication de fluide avec une premiere ligne de 
decharge 30. de liquide use, ladite premiere ligne de 
decharge 30 pouvant relier la deuxieme sortie 25 de I'unitg 
de traitement 21 a un egout ou a un premier reservoir de 
liquide use 31. 

L' unite de traitement 21 peut ggalement comporter une 
deuxieme entree 23, , la deuxidme .entree 23 etant en 
communication, de fluide avec la deuxieme chambre 28 et avec 
une deuxieme source de liquide de dialyse 29. Dans ce mode 
de fonctionnement de I'unite de traitement represents en 
figure 7, le liquide de dialyse circule en contresens par 
rapport au liquide physiologique arrivant par la premiere 
entree 22 . 

L'echangeur i et I'unite de traitement 21 ont des 
caracteristiques differentes. En effet, la membrane 6 de 
l'echangeur 1 peut etre une membrane a flux eleve et la 
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Dans 1 ' application de la presente invention au cas 
particulier de la plasmapherese, represente en figures 9 et 
10, I'echangeur est un plasma-f iltre , Le plasma-f iltre a un 
point de cut off compris entre un million et cinq million 
daltons . 

Aussi, 1 'unite de traitement 21 comprend une unite capable 
de fixer au moins une substance donnee. Elle peut etre une 
cartouche d ' adsorption, un reacteur, par exemple une cellule 
electropherese . 

L' unite de traitement peut comporter une membrane semi- 
permeable 26 la divisant en une premiere chambre 27 
comportant une premiere sortie 24 et une deuxieme chambre 28 
comportant une premiere entree 22 et une deuxieme sortie 25. 
La deuxieme sortie est reliee a une ligne de decharge . 
L 'unite de traitement peut avoir un point de cut off 
inferieur ou egal a 250000 daltons. 

La figure. 10 represente un dispositif comportant des moyens 
de reaction sur au moins certaines molecules 70 . Ces moyens 
sont branches sur la conduite 12 entre la deuxieme sortie 5 
de I'echangeur 1 a la premiere entree 22 de 1' unite de 
traitement 21. Ces moyens pour reagir sur au moins certaines 
molecules 70 peuvent etre un reacteur, un dispositif de 
rayonnement, par exemple un dispositif d ' electropherese , de 
reaction enzymatique, de rayonnement, d' irradiation a 
ultraviolet, le plasma-f iltre peut alors avoir des pores 
d'un micron. L' unite de traitement peut avoir un cut off 
inferieur ou egal a 90000 daltons laissant passer les 
proteines vers le sang du patient . 

Un autre aspect de 1' invention est de rajouter un troisieme 
moyen de filtration pour effectuer une elimination 
supplementaire de gamme de masse moleculaire, represente en 
figure 8. Le dispositif peut comporter au moins un echangeur 
auxiliaire 81 ayant une membrane 86 le separant en une 
premiere chambre 87 en communication de fluide avec une 
premiere entree 82 et une premiere sortie 84 et en une 
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membrane 26 da I'unitg de traitement 21 peut ' etre une 
membrane a flux faible. 



Aussi, la permeability aux molecules de la membrane 6 de 
I'echangeur 1 est superieure a la permeabilite aux molecules 
de la membrane 26 de 1' unite de traitement 21 au moins au- 
dessus d'une certaine masse moleculaire. 

Plus particulierement, la difference de point de coupure 
entre la premiere membrane et la deuxieme membrane est 
comprise entre 20000 et 30000 daltons. On peut envisager que 
le point de coupure de la premiere membrane soit inferieur 
ou egal a 40000 daltons, que le point de coupure de la 
deuxieme membrane soit inferieur ou 6gal k lOOOO daltons. 
Dans un mode utilise le point de coupure de la premiere 
membrane est approximativement 6gal a 4 0 GOO daltons et le 
point de coupure de la deuxieme membrane est 
approximativement egal a 10 000 daltons. 



on 



Afin de r4-infuser de I'eau au patient en traitement 
peut brancher sur la ligne de sortie 11 une ligne de post- 
dilution 50 reliee S une premiere source de liquide sterile 
51 et/ou sur la ligne d' entree 10 une ligne de pre-dilution 
60 reliee a une deuxieme source de liquide sterile 61. 

Une canalisation 40 met en communication de fluide la 
premiere sortie 24 de 1' unite de traitement 21 et la 
premiere entree 2 de I'echangeur 1. 

La ligne de pre-dilution 60 peut etre branches directement 
sur ladite canalisation 40 ou directement sur la ligne 
d' entree 10. 

Les differentes sources de liquide sterile 51, 61 peuvent 
§tre des poches de liquide sterile et/ou peuvent §tre 
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deuxieme chambre 88 en communication de fluide avec au moins 
une deuxieme sortie 85. Le point de cut off d'un tel 
echangeur auxiliaire serait inferieur aux points de cut off 
des deux autres membranes (6, 26) . 

La premiere entree 82 de 1' echangeur auxiliaire 81 est en 
communication de fluide avec la deuxieme sortie 24 de 
1 'unite de traitement 21 et une des deux sorties 84, 85 de 
1' echangeur auxiliaire 81 est en communication de fluide 
avec la premiere entree 2 de 1' echangeur 1. 

Une deuxieme ligne de decharge 90 de liquide use relie 
1' autre sortie 84, 85 de 1' echangeur auxiliaire 81 a un 
egout, I'egout pouvant gtre un deuxieme reservoir de liquide 
use 91. 

La figure 8 represente 1' echangeur auxiliaire fonctionnant 
en mode dialyse : 1 ' echangeur auxiliaire 81 comporte une 
deuxieme entree 83 en communication de fluide avec la 
deuxieme chambre 88 de 1' echangeur auxiliaire 81 et en 
communication de fluide avec une troisieme source de liquide 
de dialyse 89, la premiere sortie 84 de 1' echangeur 
auxiliaire 81 etant en communication de fluide avec, la 
premiere entree 82 de 1 ' echangeur 1, la deuxieme sortie 85 
de 1' echangeur auxiliaire 81 etant en communicatiori de 
fluide avec un eg out 91 par une deuxieme ligne de decharge 
de liquide use 90. 



Le choix des trois membranes sera effectue tres precisement 
en fonction du patient et du traitement a adopter concernant 

30 la masse des molecules que I'on souhaite eliminer ou garder. 
La premiere membrane 6 permet de travailler sur les 
molecules de grande masse moleculaire (de fagon preferee en 
mode hemof iltration) , la deuxieme membrane 26 permet de 
travailler sur les molecules de moyenne masse moleculaire 

35 (de fagon preferee en mode hemof iltration) , et la troisieme. 
membrane 86 permet de travailler sur les molecules de petite 
masse moleculaire done de fagon preferee en mode dialyse. 
Ceci n'empeche pas 1' echangeur auxiliaire 81 de fonctionner 
en mode ultrafiltration egalement. Le choix du 
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obtenues par une preparation en ligne de liquide sterile a 
partir de 1 ' eau du reseau hydrique. 



Dans 1' application de la prSsente invention au cas 
particulier de la plasmapherese , represent e en figures 9 et 
10, I'echangeur est un plasma-f iltre . Le plasma-filtre a un 
point de coupure compris entre un million et cinq million 
daltons . 

Aussi, 1' unite de traitement 21 comprend une unit€ capable 
de fixer au moins une substance donnee. Elle peut §tre une 
cartouche d' adsorption, un reacteur, par exemple une cellule 
electropherese. 

L' unite de traitement peut comporter une membrane semi- 
permeable 26 la divisant en une premiere chambre 27 
comportant une premiere sortie 24 et une deuxieme chambre 28 
comportant une premiere entree 22 et une deuxidme sortie 25. 
La deuxieme sortie est reliee a une ligne de decharge. 
L' unite de traitement peut avoir un point de coupure 
inferieur ou ggal a 250000 daltons. 

La figure 10 represente un dispositif comportant des moyens 
de reaction sur au moins certaines molecules 70. Ces moyens 
sont branches sur la conduite 12 entre la deuxieme sortie 5 
de I'gchangeur i ^ la premiere entree 22 de 1' unite de 
traitement 21. Ces moyens pour reagir sur au moins certaines 
molecules 70 peuvent etre un reacteur, un dispositif de 
rayonnement, par exemple un dispositif d' electropherese, de 
reaction enzymatique, de rayonnement, d' irradiation a 
ultraviolet, le plasma-filtre peut alors avoir des pores 
d'un micron. L'unite de traitement peut avoir un coupure 
inferieur ou ggal a 90000 daltons laissant passer les 
proteines vers le sang du patient. 
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f onctionnement permet de personnaliser le traitement et 
d'acceder a un f onctionnement optimal des membranes sans 
trop d ' obturation . 

Concemant le reglage des differents debits de fluide, il 
est prevu des premiers moyens de reglage de debit 101 de 
liquide actifs sur la ligne d' entree 10 reliee a la premiere 
entree 2 de 1 ' ecliangeur 1 . 

Alternativement , les premiers moyens de reglage de debit 101 
peuvent etre exactement entre la premiere entree 2 de 
I'echangeur 1 et le point de branchement 110 reliant la 
ligne d' entree a la canalisation ou en amont du point de 
branchement 110 reliant la ligne d' entree 10 a la 
canalisation 40. 

Dans la premiere alternative, la depression de la 
canalisation 40 necessite une pression positive plus faible 
sur la conduite 12 pour atteindre la pression trans- 
membranaire (TMP) de la membrane 26 souhaitee. 

Aussi, dans la premiere alternative, il n'est pas necessaire 
d' avoir une pompe sur la canalisation 40 : une seule pompe 
101 suffit pour la canalisation 40 et la ligne arterielle 
11. 

Dans la deuxieme alternative, des deuxiemes moyens^; de 
reglage de debit 102 de liquide actifs sont sur;^ la 
canalisation 40 reliant la premiere sortie 24 de 1' unite de 
traitement 21 a la premiere entree 2 de I'echangeur 1. 

II est egalement prevu des troisiemes moyens de reglage de 
debit 103 de liquide actifs sur la conduite 12 reliant la 
deuxieme sortie 5 de I'echangeur 1 a une des entrees 22, 23 
de 1' unite de traitement 21. 

Aussi des quatriemes moyens de reglage de debit 104 de 
liquide actifs peuvent etre branches sur la ligne de post- 
dilution 50. 

Des cinquiemes moyens de reglage de debit de liquide 105 
actifs peuvent etre branches sur la ligne de decharge 30 de 
liquide use reliant la deuxieme sortie 25 de 1 'unite de 
traitement 21 a un egout 31. 
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Un autre aspect de 1' invention est de rajouter un troisieme 
moyen de filtration pour effectuer une elimination 
supplgtnentaire de gamme de masse moleculaire, represente en 
figure 8. Le dispositif peut comporter au moins un echangeur 
auxiliaire 81 ayant une membrane 8 6 le separant en une 
premiere chambre 87 en communication de fluide" avec une 
premiere entree 82 et une premiere sortie 84 et en une 
deuxieme chambre 88 en communication de fluide avec au moins 
une deuxieme sortie 85. Le point de coupure d'un tel 
echangeur auxiliaire serait inferieur aux points de coupure 
des deux autres membranes (6, 26) . 

La premiere entree 82 de 1 ' Echangeur auxiliaire 81 est en 
communication de fluide avec la deuxieme sortie 24 de 
1' unite de traitement 21 et une des deux sorties 84, 85 de 
1 'Echangeur auxiliaire 81 est en communication de fluide 
avec la premiere entree 2 de 1 ' 4changeur 1. 

Une deuxieme ligne de decharge 90 de liquide use relie 
1' autre sortie 84, 85 de 1' echangeur auxiliaire 81 a un 
egout, I'^gout pouvant etre un deuxieme reservoir de liquide 
use 91 . 

La figure 8 represente I'^changeur auxiliaire fonctionnant 
en mode dialyse : 1 ' echangeur auxiliaire 81 comporte une 
deuxieme entree 83 en communication de fluide avec la 
deuxieme chambre 88 de 1 ' echangeur auxiliaire 81 et en 
communication de fluide avec une troisieme source de liquide 
de dialyse 89, la premiere sortie 84 de 1' echangeur 
auxiliaire 81 etant en communication de fluide avec la 
premiere entree 82 de 1 ' echangeur 1, la deuxidme sortie 85 
de 1' echangeur auxiliaire 81 4tant en communication de 
fluide avec un egout 91 par une deuxidme ligne de decharge 
de liquide use 90. 
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Dans la configuration ayant au moins les trois moyens de 
reglage de debit 101 sur la ligne d' entree, 102 sur la 
canalisation 40 et 105 sur la ligne de decharge 30, il 
faudra veiller tout particulierement aux differentes debit 
imposes et compatibles . 

Des sixiemes moyens de reglage de debit de liquide 106 
actifs peuvent dtre branches sur la ligne de pre-dilution 
60 . 

Ces moyens de reglage de debit 101, 102, 103, 104 et 105 
peuvent etre des pompes et / ou des vannes . En particulier 
les moyens de reglage de debit sur la ligne de decharge 30, 
ou sur la licpae 50 de post-dilution ou la ligne 60 de pre- 
dilution seront des vannes. 

Dans un mode de realisation particulier, la premiere source 
51 de liquide sterile pour la post-dilution est une poche de 
liquide sterile et le premier reservoir 31 de liquide use 
relie a la ligne de decharge en sortie de 1 'unite de 
traitement est une poche de liquide us6. Le Dispositif 
comporte une premiere balance 120 pour mesurer le poids de 
la poche de liquide sterile 51 et une deuxieme balance 121 
pour mesurer le poids de la poche de liquide use - 31. 
Alternativement , une unique balance 120, 121 peut mesurer 
le poids total de la poche de liquide sterile 51 et de la 
poche de liquide use 31. 

Des lors, une unite de calcul et de commande 13 0 va receyoir 
les signaux emis par au moins une balance 120, 121 et 
contr61er les moyens de reglage de debit de liquide 101, 

102, 103, 104, 105. 

L' unite de calcul et de commande calcule periodiquement 
le debit reel ou un parametre fonction du debit reel par 
exemple a partir du poids et de I'intervalle de temps entre 
chaque deux mesures . Elle comparera le debit reel mesure au 
debit souhaite et sera en mesure de controler un ou 
plusieurs moyens de reglage de debit de liquide (101, 102, 

103, 104, 105) . 

Ainsi, les quantites de liquide sterile et de liquide 
use, ou leur difference peuvent etre connues et controlees 
pendant le traitement. Connaissant lesdits poids, 1' unite de 
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Le choix des trois membranes sera effectue tres precisement 
en fonction du patient et du traitement a adopter concernant 
la masse des molecules que I'on souhaite eliminer ou garder. 
La premiere membrane 6 permet de travailler sur les 
molecules de grande masse moleculaire (de fagon preferee en 
mode h^mof iltration) , la deuxieme membrane 26 permet de 
travailler sur les molecules de moyenne masse moleculaire 
(de fa?on preferee en mode hemof iltration) , et la troisieme 
membrane 86 permet de travailler sur les molecules de petite 
masse moleculaire done de fagon preferee en mode dialyse . 
Ceci n'empeche pas 1 ' echangeur auxiliaire 81 de fonctionner 
en mode ultrafiltration egalement. Le choix du 
fonctionnement permet de personnaliser . le traitement et 
d'acceder a un fonctionnement optimal des membranes sans 
trop d' obturation. 

Concernant le rgglage des different s debits de fluide, il 
est prevu des premiers moyens de reglage de dgbit 101 de 
liquide actifs sur la ligne d' entree 10 reliee & la premiere 
entree 2 de 1 ' echangeur 1. 

Alternativement, les premiers moyens de reglage de debit 
(101) peuvent etre exactement entre la premiere entree 2 de 
1' echangeur 1 et le point de branchement lio reliant la 
ligne d' entree a la canalisation ou en amont du point de 
branchement 110 reliant la ligne d' entree 10 a la 
canalisation 40. 

Dans la premiere alternative, la depression ' de la 
canalisation 4:0 necessite une pression .positive plus faible 
sur la conduite 12 pour atteindre la pression trans- 
membranaire (TMP) de la membrane 26 souhaitee. 

Aussi, dans la. premiere alternative, il n'est pas n^cessaire 
d' avoir une pompe sur la canalisation 40 : une seule pompe 
101 suffit pour la canalisation 40 et la ligne arterielle 
11 . 
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commande et de controle pourra obtenir une quantite 
souhaitee de solution liquide sterile et de liquide use, 

Le dispositif decrit precedemment est applicable a la 
plasmapherese . 

li' invention concerne egalement un procede de traitement 
extracorporel de sang pour la mise en ceuvre sur un 
dispositif de traitement extracorporel de sang comportant un 
echangeur 1 sur lequel sont branchees une ligne d' entree 10 
du sang et une ligne de sortie 11 du sang, et une unite de 
traitement 21, le procede comprenant les etapes suivantes : 

- envoyer le sang sur la ligne d' entree 10 reliee a 1' 
echangeur 1 , 

- effectuer une premiere filtration du sang via 
1' echangeur 1 en produisant un premier filtrat, 
effectuer au moins une deuxieme filtration du premier 
filtrat via 1' unite de traitement 21 en produisant un 
deuxieme filtrat, 

- renvoyer le deuxieme filtrat sur la ligne d' entree 10 
pour effectuer une pre-dilution du sang a traiter, 

- envoyer le sang en sortie de 1' echangeur vers la ligne 
de sortie 11. /' 

Particulierement, le procede aura une deuxieme filtration 
effectuee a travers une membrane semi -permeable 2 6 dans une 
unite de traitement 21 divisee en une premiere chambre 27 et 
une deuxieme chambre 28 produisant en sortie d'une part le 
deuxieme filtrat et envoyant d' autre part en sortie le 
liquide non filtre vers une ligne d'egout 30. 

Une autre caracteristique du procede sera que la premiere 
filtration est effectuee a travers une membrane semi- 
permeable 6 divisant de 1' echangeur 1 en une premiere 
chambre 7 et une deuxieme chambre 8 . 

Une autre caracteristique du procede sera que la membrane 26 
de 1 'unite de traitement filtre des molecules de masse 
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Dans la deuxieme alternative, des deuxietnes moyens de 
reglage de debit 102 de liquide actifs sont sur la 
canalisation 40 reliant la premiere sortie 24 de 1' unite de 
traitement 21 ; a la premiere entree 2 de I'echangeur 1. 

II est egalement prevu des troisiemes moyens de reglage de 
d6bit 103 de liquide actifs sur la conduite 12 reliant la 
deuxieme sortie 5 de I'echangeur 1 a une des entrees- 22, 23 
de 1' unite de traitement 21. 

Aussi des quatriemes moyens de reglage de debit 104- de 
liquide actifs peuvent etre branches sur la ligne de post- 
dilution 50 . 

Des cinqui^mes moyens de reglage de d#bit de liquide 105 
actifs peuvent etre branches sur la ligne de decharge 30 de 
liquide us^ reliant la deuxieme sortie 25 de 1' unite de 
traitement 21 a un ggout 31. 

Dans la configuration ayant au moins les trois moyens de 
reglage de dpbit 101 sur la ligne d' entree, 102 sur la 
canalisation 40 et 105 sur la ligne de dgcharge 30, il 
faudra veille?r tout particulidrement aux differentes debit 
imposes et compatibles. 

Des sixiemes moyens de reglage de debit de liquide 106 
actifs peuvent gtre branches sur la ligne de pre-dilution 
60 . 

Ces moyens de reglage de debit 101, 102, 103, 104 et 105 
peuvent etre des pompes et / ou des vannes. En particulier 
les moyens dei reglage de debit sur la ligne de decharge 30, 
ou sur la ligne 50 de post-dilution ou la ligne 60 de pre- 
dilution seront des vannes. 

Dans un mode de realisation particulier, la premiere source 
51 de liquide sterile pour la post-dilution est une poche de 
liquide sterile et le premier reseirvoir 31 de liquide use 
relie ^ la ligne de decharge en sortie de I'unitg de 
traitement est une poche de liquide use. Le Dispositif 
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moleculaire inferieure a la masse moleculaire des molecules 
filtrees de la membrane 16 de I'echangeur. 

Selon une autre caracteristique de 1 ' invention, le procede 
comprenant I'etape de perfuser un liquide sterile dans la 
ligne de sortie 11 du sang de 1 ' echangeur . 

Selon une autre caracteristique de 1' invention, le procede 
comprend I'etape de perfuser un liquide sterile dans la 
ligne d' entree 10 du sang de I'echangeur. 

Selon une autre caracteristique de 1' invention, le procede 
emploie une membrane 16 de I'echangeur ayant un point de cut 
off inferieur a 40000 daltons. 

Selon une autre caracteristique de 1' invention, le procede 
emploie une membrane 16 de 1' unite de traitement ayant un 
point de cut off inferieur a 10000 daltons. 

Selon une autre caracteristique de 1' invention, le 
traitement effectue est une plasmapherese et 1' unite de 
traitement fixe au moins une certaine substance donnee . 

Selon une autre caracteristique de 1' invention, la inembrane 
16 de I'echangeur fonctionne avec un point de cut off 
compris entre un million et cinq million daltons. 

Selon une autre caracteristique de 1' invention, la membrane 
16 de 1' unite de traitement fonctionne avec un point de cut 
off inferieur a 250000 daltons. 

Des simulations ont ete faites concernant des filtres a 
points de cut off differents. Les figures 11 et 12 
representent les resultats estimes en terme de clairance en 
fonction de la masse moleculaire des solutes pour deux 
configurations de dispositif selon 1' invention. La figure 11 
represente une premiere configuration ayant un echangeur de 
point de cut off egal a 40000 daltons, et une unite de 



regue le 05/08/03 



" 16 

comporte une premiere balance 120 pour mesurer le poids de 
la poche de liquide sterile 51 et une deuxietne balance 121 
pour mesurer; le poids de la poche de liquide use 31. 
Alternativement, une unique balance 12 0, 121 peut mesurer 
le poids total de la poche de liquide sterile 51 et de la 
poche de liquide us6 31. 

Des lors, une; unite de calcul et de commande 130 va recevoir 
les signaux emxs par au moins une balance 120, 121 et 
controler les- moyens de reglage de debit de liquide 101, 

102, 103, 104; 105. 

L' unite de calcul et de commande calcule periodiquement 
le debit reel ou un paramdtre fonction du debit reel par 
exemple a partir du poids et de I'intervalle de temps entre 
chaque deux mesures. Elle comparera le debit reel mesurg au 
debit souhaite et sera en mesure de controler un ou 
plusieurs moyens de reglage de debit de liquide (101, 102, 

103, 104, 105). 

Ainsi, les quantites de liquide sterile et de liquide 
us^, ou leur ^difference peuvent etre connues et controlees 
pendant le traitement , Connaissant lesdits poids, 1' unite de 
commande et • de contr61e pourra obtenir une quantite 
souhait^e de solution liquide sterile et de liquide use. 

Le dispositif decrit pr^c^demment est applicable a la 
plasmapherese 

L' invention concerne egalement un proc^de de traitement 
extracorporel ; de sang pour la mise en oeuvre sur un 
dispositif de traitement extracorporel de sang comportant un 
^changeur 1 sur lequel sont branchees une ligne d' entree 10 
du sang et une ligne de sortie 11 du sang, et une unite de 
traitement 21, le precede comprenant les etapes suivantes : 

- envoyer le sang sur la ligne d' entree 10 reliee a 1' 
echangeur: 1, 

- effectuer une premidre filtration du sang via 
1' echangeur 1 en produisant un premier filtrat. 
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traitement ayant un echangeur de point de cut off egal a 
10000 daltons. La clairance (courbe 1) pour des molecules 
autour de 11000 daltons est tres bonne alors que la 
clairance des petites molecules est gardee constante par 
5 rapport a un dispositif de f onctionnement ayant un unique 
filtre (courbe 2). 

La figure 12 represente une deuxieme configuration pour la 
plasmapherese ayant un echangeur de point de cut off egal a 
1 000 000 daltons, et une unite de traitement ayant un 
10 echangeur de point de cut off egal a 250 000 daltons. La 
clairance (courbe 1') pour des molecules autour de 300 000 
daltons est tres bonne alors que la clairance des moyennes 
molecules est gardee constante par rapport a un dispositif 
de f onctionnement ayant un unique filtre (courbe 2')- 

15 

L' invention apporte de nombreux avantages : elle permet 

de: 

multiplier par trois ou quatre^ par rapport a un 
traitement standard de longue duree, I'epuration des 
20 molecules moyennes (ou grosses pour la plasmapherese) sans 
augmenter la quantite de liquide d'echange et sans changer 
I'epuration standard des petites molecules (petites- et 
moyennes pour la plasmapherese) , 

- consommer beaucoup moins de liquide sterile, done avoir un 
25 cout moins eleve, 

eliminer suffisamment de molecules de taille moyenne, 
garder les oligo-elements et les nutriments qui sont 
reinjectes au patient, 
filtrer a haut volume. 

30 

Particulierement , dans la configuration illustree en figure 
5 , de nombreux autres avantages sont presents , Un nombre 
minimal de moyens de reglage de debit est necessite : une 
pompe peristaltique 101 sur la ligne arterielle et une pompe 
35 103 sur la canalisation 40 permettent de faire fonctionner 
la dispositif. 

Aussi, la position des moyens de reglage de debit est 
Intel ligemment etudiee : il n'est pas forcement besoin de 
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- effectuer au moins une deuxieme filtration du premier 
filtrat via 1' unite de traitement 21 en produisant un 
deiixi^me filtrat, 

- renvoyer| le deuxieme filtrat sur la ligne d'entree 10 
pour effectuer une pre-dilution du sang a traiter, 

.... - ...envoyer le sang en sortie d^ 1.' echangeur . vers la ligne 
de sortie 11. . 

Particulierement, le procede aura une deuxieme filtration 
effectuee a travers une membrane semi -permeable 26 dans une 
unite de traitement 21 divisee en une premiere chambre 27 et 
une deuxidme bhambre 28 produisant en sortie d'une part le 
deuxidme filtrat et envoyant d' autre part en sortie le 
liquide non filtre vers une ligne d'€gout 30, 

Une autre caracteristique du procgde sera que la premiere 
filtration est effectuee a travers une membrane semi- 
permeable 6 divisant de 1 ' Echangeur 1 en une premiere 
chambre 7 et une deuxidme chambre 8 . 

Une autre caracteristique du procede sera que la membrane 26 
de 1' unite de traitement filtre des molecules de masse 
moleculaire inferieure a la masse molgculaire des molecules 
filtrees de la; membrane 16 de 1' echangeur. 

Selon une autre caracteristique de 1' invention, le procede 
comprenant 1 ' etape de perfuser un liquide sterile dans la 
ligne de sortie 11 du sang de 1' echangeur. 

Selon une autre caracteristique de 1' invention, le procede 
comprend 1' etape de perfuser un liquide sterile dans la 
ligne d'entree. 10 du sang de I'^changeur. 
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pompe sur la canalisation 40, meme si cela est envisageable, 
et le moyen de reglage de debit 103 n'a pas besoin d'etre 
tres puissant. Ceci permet d' avoir un f onctionnement en 
longue duree pour des soins intensifs en evitant une forte 
obturation des pores des differentes membranes. 

Enfin, il a ete pense d'appliquer ce schema de 
f onctionnement a un autre mode de traitement extracorporel 
de sang : la plasmapherese . Le f onctionnement plasmapherese 
atteint son optimum lorsque les membranes sont choisies et 
employees avec soin. 
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Selon une autre caracteristique de 1' invention, le proc^dg 
emploie une membrane 1 6 de 1 ' echangeur ayant un point de 
coupure inferieur a 40000 daltons. 

Selon une autre caracteristique de 1 ' invention, le precede 
emploie une membrane 16 de I'unite de traitement ayant 
point de coupure inferieur a 10000 daltons. 



un 



Selon une autre caracteristique de 1' invention, le 
traitement effectue est une plasmapherese et I'unite de 
traitement fixe au moins une certaine substance donnee. 

Selon une autpe caracteristique de 1' invention, la membrane 
16 de 1' echangeur fonctionne avec un point de coupure 
compris entre un million et cinq million daltons. 

Selon une autre caracteristique de 1' invention, la membrane 
16 de I'unite de traitement fonctionne avec un point de 
coupure inferieur a 250000 daltons. 



Des simulations ont ete faites concernant des filtres a 
points de coupure differents. Les figures 11 et 12 
representent les resultats estimes en terme de clairance en 
fonction de la masse moleculaire des solutes pour deux 
configurations de dispositif selon 1' invention. La figure 11 
represents une premiere configuration ayant un echangeur de 
point de coupure egal a 40000 daltons, et une unit# de 
traitement ayant un echangeur de point de coupure egal a 
10000 daltons. La clairance (courbe 1) pour, des molecules 
autour de 11000 daltons est trds bonne alors que la 
clairance des ' petites molecules est gardee constante par 
rapport a un dispositif de f onctionnement ayant un unique 
filtre (courbe 2). 



regue le 05/08/03 



19 

La figure 12 represente une deuxidme configuration pour la 
plasmapherese ayant un echangeur de point de coupure ggal a 
1 000 000 daltons, et une unite de traitetnent ayant un 
echangeur de 'point de coupure egal a 250 000 daltons. La 
clairance (coprbe 1') pour des molecules autour de 300 000 
daltons est trds bonne alors que la clairance des moyennes 
molecules est; gardee constante par rapport a un dispositif 
de fonctionnement ayant un unique filtre (courbe 2') - 

L' invention apporte de nombreiox avantages : elle permet 
de : • 

- multiplier par trois ou quatre, par rapport a un 
traitement standard de longue duree, I'epuration des 
molecules moyennes (ou grosses pour la plasmapherese) sans 
augmenter la quantite de liquide d'echange et sans changer 
I'epuration ^tandard des petites molecules (petites et 
moyennes pour ;ia plasmapherese) , 

- consommer beaucoup moins de liquide sterile, done avoir un 
cout moins ele've, 

- Slimine:^ suffisamment de molecules de taille moyenhe, 

- garder les oligo- Pigments et les nutriments qui sont 
reinjectes au patient, 

filtrer ^ haut volume. 

Particulierement, dans la configuration illustree en figure 
5, de nombreux autres avantages sont presents. Un nombre 
minimal de moyens de reglage de debit est necessite : une 
pompe peristaltique 101 sur la ligne arterielle et une pompe 
103 sur la canalisation 40 permettent de faire fonctionner 
la dispositif. 

Aussi, la position des moyens de reglage de debit est 
intelligemment etudi^e : il n'est pas forc^ment besoin de 
pompe sur la canalisation 40, meme si cela est envisageable, 
et le moyen de; rSglage de debit 103 n'a pas besoin d'etre 
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tr^s puissant. Ceci permet d' avoir un f onctionnement en 
longue dur^e pour des soins intensifs en gvitant une forte 
obturation des pores des diff ^rentes membranes. 

Enfin, il a ete pense d'appliguer ce schema de 
f onctionnement a un autre mode de traitement extracorporel 
de sang : la ; plasmapherese . Le f onctionnement plasmapherdse 
atteint son optimum lorsque les membranes sont choisies et 
employees avec soin. 
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REVENDICATIONS 

1. Dispositif de traitement extracorporal de sang 
5 comprenant : 

- au mo ins un echangeur (1) comportant au moins una 
premiere entree (2) pour le sang a traiter, une 
premiere sortie (4) de fluide at une deuxieme sortie 
(5) de fluide, 

10 - une ligne d' entree (10) du sang a traiter raccordee a 

la premiere entree (2) de 1' echangeur (1), 

une ligne de sortie (ou ligne veineuse) (11) du sang 
raccordee a la premiere sortie (4) de 1 ' echangeur (1), 
au moins une unite de traitement (21) comportant au 
15 moins une premiere entree (22) de fluide et au moins 

une premiere sortie (24) de fluide, 

la deuxieme sortie (5) de 1 ' echangeur (1) etant en 
communication de fluide avec la premiere entree (22) de 
I'unite de traitement (21), 
20 caracterise en ce que : 

la premiere sortie (24) de I'unite de traitement (21) 
est en communication de fluide avec la ligne d' entree 
(10) . 

25 2. Dispositif selon la revendication 1 caracterise en ce que 
1 ' echangeur (1) comporte une membrane semi -permeable (6) 
divisant ledit echangeur en une premiere chambre (7) et une 
deuxieme chambre (8), la premiere entree (2) de 1' echangeur 
est en communication de fluide avec la premiere chambre (7) 

30 de 1' echangeur, la premiere sortie (4) de 1 ' echangeur est en 
communication de fluide avec la premiere chambre (7) de 
1' echangeur et la deuxieme sortie (5) de 1 ' echangeur est en 
communication de fluide avec la deuxieme chambre (8) de 
1 ' echangeur . 

35 
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3. Dispositif selon une quelconque des revendications 
precedentes caracterise en ce la ligne d' entree (10) du sang 
raccordee a la premiere entree (2) de 1 ' echangeur (1), la 
ligne de sortie (11) du sang raccordee a la premiere sortie 
(4) de 1' echangeur et la premiere chambre (7) de 1 ' echangeur 
font partie d'un circuit extracorporel de traitement de 
sang . 

4. Dispositif selon une quelconque des revendications 
precedentes caracterise en ce que 1' echangeur (1) comporte 
une deuxieme entree (3) en communication de fluide avec la 
deuxieme chambre (8) et en communication de fluide avec une 
premiere source de liquide de dialyse (9), le sang et le 
liquide de dialyse circulant dans chacune des deux chambres 
eh sens * inve'rsfe . ^' ' % ^ f *. . * r -» , . : 

5. Dispositif selon une quelconque des revendications 
precedentes caracterise en ce que 1 'unite de traitement (21) 
comporte une membrane semi -permeable (26) divisant 1 'unite 
de traitement (21) en une premiere chambre (27) et une 
deuxieme chambre (28) . 

6. Dispositif selon une quelconque des revendications 
precedentes caracterise en ce que 1' unite de traitement (21) 
comporte une deuxieme sortie de fluide (25) . 

7. Dispositif selon une quelconque des revendications 
precedentes caracterise en ce que : 

- la premiere sortie (24) de 1' unite de traitement (21) 
est en communication de fluide avec la premiere chambre 

(27) de 1' unite de traitement (21) et, 

- la dexixieme sortie (25) de 1' unite de traitement (21) 
est en communication de fluide avec la deuxieme chambre 

(28) de I'unite de traitement (21), 

8. Dispositif selon une quelconque des revendications 1 a 7 
caracterise en ce que la premiere entree (22) de I'unite de 
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traitement (21) est en communication de fluide avec la 
deuxieme chambre (28) de 1' unite de traitement (21) . 

9. Dispositif selon une quelconque des revendi cat ions 1 a 7 
caracterise en ce que la premiere entree (22) de 1' unite de 
traitement (21) est en communication de fluide avec la 
premiere chambre (27) de I'unite de traitement (21). 

10. Dispositif selon une quelconque des revendications 
precedentes caracterise en ce que : 

la deuxieme sortie (25) de I'unite de traitement (21) 
est en communication de fluide avec une premiere ligne de 
decharge (30) de liquide use. 

11. Dispositif selon la revendication 10.. caracterise en ce 
que la premiere ligne de decharge (30) de liquide use relie 
la deuxieme sortie (25) de I'unite de traitement (21) a un 
egout . 

12. Dispositif selon la revendication 10 caracterise en, ce 
que la premiere ligne de decharge (30) de liquide use relie 
la deuxieme sortie (25) de I'unite de traitement (21) a, un 
premier reservoir de liquide use (31) . 

13. Dispositif selon une quelconque des revendications 
precedentes caracterise en ce que I'unite de traitement (21) 
comporte une deuxieme entree (23), la deuxieme entree (23) 
etant en communication de fluide avec la deuxieme chambre 
(28) et avec une deuxieme source de liquide de dialyse(29), 
le liquide de dialyse circulant en contresens par rapport au 
liquide physiologique . 

14. Dispositif selon une quelconq[ue des revendications 
precedentes caracterise en ce que la permeabilite aux 
molecules de la membrane (6) de 1 ' echangeur (1) est 
superieure a la permeabilite aux molecules de la membrane 
(26) de I'unite de traitement (21) au moins au-dessus d'une 
certaine masse moleculaire. 
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REVENDICATIONS 



1. Dispositif de traitement extracorporel de sang 

comprenant : 

- au moin^ un echangeur (1) comport ant au moins une 
premiere: entree (2) pour le sang a traiter, une 
premiere ; sortie (4) de fluide et une deuxieme sortie 
(5) de fluide, 

- une ligne d' entree (lO) du sang a traiter raccordee a 
la premidre entree (2) de l/'echaffgeur -(l) ■ ' 

- une ligne de sortie (ou ligne veineuse) (ii) du sang 
raccordee h la premiere sortie (4) de 1 ' echangeur (1), 

- au moins une unite de traitement (21) comportant 'au 
moins une premiere entree (22) de fluide et au moins 
une premiere sortie (24) de fluide, 

- la deuxieme sortie (5) de 1' echangeur (i) etant en 
communication de fluide avec la premiere entree (22) de 
1' unite de traitement (21), 

caracterise eri ce que .- 

- la premiere sortie (24) de I'unitg de traitement (21) 
est en communication de fluide avec la ligne d' entree 
(10) . 

2. Dispositif iselon la revendication 1 caracterise en ce que 
I'^changeur (i) comporte une membrane semi -permeable (6) 
divisant ledit: echangeur en une premiere chambre (7) et une 
deuxieme chambxe (8), la premiere entree (2) de 1 ' echangeur 
est en communication de fluide avec la premiere chambre (7) 
de 1' echangeur, la premiere sortie (4) de 1 ' echangeur est en 
communication de fluide avec la premiere chambre (7) de 
1' echangeur et la deuxieme sortie (5) de 1 ' Echangeur est en 
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15. Dispositif selon une quelconque des revendications 
precedentes caracterise en ce que la membrane (6) de 
I'echangeur (6) est une membrane a flux eleve et la membrane 
(26) de 1' unite de traitement (21) est une membrane a flux 
faible. 

16. Dispositif selon une quelconque des revendications 14 ou 

15 caracterise en ce que la difference de point de cut off 
entre la premiere membrane et la deuxieme membrane est 
comprise entre 20000 daltons et 30000 daltons. 

17. Dispositif selon une quelconcjue des revendications 14 a 

16 caracterise en ce que le point de cut off de la premiere 
membrane est inferieur ou. egal a 40000 daltons. 

18. Dispositif selon une quelconque des revendications 14 a 

17 caracterise en ce que le point de cut off de la deuxieme 
membrane est inferieur ou egal a 10000 daltons. 

19. Dispositif selon une quelconque des revendications 14 a 

18 caracterise en ce que le point de cut off de la premiere 
membrane est approximativement egal a 40 000 daltons. /"^ 

20. Dispositif selon une quelconque des revendications 14 a 

19 caracterise en ce que le point de cut off de la premiere 
membrane est approximativement egal a 10 000 daltons. 

21. Dispositif selon une quelconque des revendications 
precedentes caracterise en ce qu'une ligne de post-dilution 
(50) est branchee sur la ligne de sortie (11) et est reliee 
a une premiere source de liquide sterile (51) . 

22. Dispositif selon une quelconque des revendications 
precedentes caracterise en ce qu'il comprend une ligne de 
pre-dilution (60) en communication de fluide avec la ligne 
d' entree (10) et reliee a une deuxieme source de liquide 
sterile (61) . 
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cornmunication! de fluide avec la deuxieme chambre (8) de 
1 ' echangeur . 

3. Dispositif selon une quelconque des revendications 
precedentes caracterise en ce que la ligne d' entree (10) du 
sang raccordee a la premiere entree (2) de I'echangeur (i) , 
la ligne de :sortie (ii) du sang raccordee a la premidre 
sortie (4) de I'echangeur et la premiere chambre (7) de 
I'echangeur ^ont partie d'un circuit extracorporel de 
traitement de sang. 

4. Dispositif selon une quelconque des revendications 
precedentes caracterise en ce que I'echangeur (1) comporte 
une deuxieme pntree (3) en communication de fluide avec la 
deuxieme chamh?re (8) et en communication de fluide avec une 
premiere source de liquide de dialyse (9), le sang et le 
liquids de dialyse circulant dans chacune des deux chambres 
en sens inverse . 

5. Dispositif selon une quelconque des revendications 
precedentes caracterise en ce que 1' unite de traitement (21) 
comporte une membrane semi -permeable (26) divisant I'unite 
de traitement (21) en une premiere chambre (27) et une 
deuxieme chambre (28) . 

6. Dispositif selon une quelconque des revendications 
precedentes caracterise en ce que 1' unite de traitement (21) 
comporte une deuxieme sortie de fluide (25) . 

7. Dispositif: selon une quelconque des revendications 
precedentes caracterise en ce que : 
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23. Dispositif selon une quelconque des revendications 
precedentes comprenant une canalisation (40) pour mettre en 
communication de fluide la premiere sortie (24) de 1' unite 
de traitement (21) et la premiere entree (2) de I'echangeur 
(1) . 

24. Dispositif selon la revendication 23 caracterise en ce 
que la ligne de pre-dilution (60) est branchee directement 
sur ladite canalisation (40) . 

25. Dispositif selon la revendication 23 caracterise en ce 
que la ligne de pre-dilution (60) est branchee directement 
sur la ligne d'entree (10). 

26. Dispositif selon une des revendications 21 a 25 
caracterise en ce qu'au moins une source de liquide sterile 
(51, 61) est une poche de liquide sterile. 

27. Dispositif selon une des revendications 21 a 26 
caracterise en ce qu'au moins une source de liquide sterile 
(51, 61) est obtenue par une preparation en ligne de liquide 
sterile a partir de 1 ' eau du reseau hydrique. 

28. Dispositif selon une quelconque des revendications 
precedentes caracterise en ce que I'eclnangeur est un plasma- 
filtre. 

29. Dispositif selon la revendication 28 caracterise en ce 
que le plasma-f iltre a un point de cut off compris entre un 
million et cinq million daltons. 

30. Dispositif selon une des revendications 28 a 29 
caracterise en ce que 1' unite de traitement (21) comprend 
une unite capable de fixer au moins une substance donnee . 
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la premiere sortie (24) de l-unlt^ ^ ■ 

cie I-unit. de traite„e„t ,21, It 
la deuxi^me sortie (25) de I'unit^ 

est en =o™^„ie.,,„„ ^ -ite^ent <2i, 

I'unit* de traite^ent <2l, . 

:ar::r:::^:,-—L r^°-^^ ~— ^ ^ ^ 

'0 traite^ent ,2., e!t en c '""^'^ 
.. . ' * ^ """^ de traitement (21) . 

=ara=t.ris. en I ^e L':"""'"^ -endioations 1 . , 

4- . ^ ^ premiere entree rooi ^ , 

5 traitement (21) est ^ I'tmite de 

esc en communication rfs. fi 
premiere chambre (27) de l - • ^ "^"^^ ^^^^ 1^ 

<27) de I'unate de traitement (21). 

10. I^ispositif selon 

P-^Cdentes ca^act.ris. en^ce ZT:'''^^ "vendications 

la deioxieme sortie (25) de l- • 

en communication de fluid. ^'^^^'^ traitement (21) 

d^charge (30) de li^^^.e us. ^^^"^'^^^ ^^^^ 

la pre.i.re Zi^ne de ^'^^'^^ " caract.ris. en oe 

la deuxieme sortie (25) de 1 ' l^quade us€ relie 

egout. ^® traitement . (21) a un 

,12. Dispositif; selon la revendication 10 

la premiere ligne d. >, ^aracterise en ce 

xigne de decharae dn^ ■ 

la deuxieme sortie (25) de 1' ^^""^^^ ^^^^^ 

premier reservoir de liquid. ""''^ traitement (21) a un 

-Liguide use (31) 
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31. Dispositif selon la revendication 30 caracterise 1' unite 
capable de prefixer au inoins una substance donnee est une 
cartouche d' adsorption . 

32. Dispositif selon la revendication 30 caracterise I'unite 
capable de prefixer au moins une substance donnee est un 
reacteur. 

33. Dispositif selon la revendication 28 ou 29 caracterise 
en ce que 1' unite de traitement comporte une membrane semi- 
permeable (26) 

- divisant 1' unite de traitement (21) en une premiere 
chambre (27) comportant une premiere sortie (24) et une 
deuxieme chambre (28) comportant une premiere entree 
(22) et une deuxieme sortie (25) reliee a. une ligne de 
decharge et, 

ayant un point de cut off inferieur ou egal a 250000 
daltons . 

34. Dispositif selon la revendication 33 caracterise en ce 
qu'il comporte des moyens pour reagir sur au moins certaines 
molecules (70) sur la conduite (12) entre la deuxieme sortie 
(5) de I'echangeur (1) a la premiere entree (22) de l' unite 
de traitement (21) , 

35. Dispositif selon la revendication 34 caracterise en ce 
les moyens pour reagir sur au moins certaines molecules sont 
un reacteur, 

36. Dispositif selon la revendication 34 ou 35 caracterise 
en ce les moyens pour reagir sur au moins certaines 
molecules sont un dispositif de rayonnement. 

37 . Dispositif selon une quelconque des revendications 
precedentes comportant au moins 

- un echangeur auxiliaire (81) ayant une membrane (86) le 
separant en une premiere chambre (87) en communication 
de fluide avec une premiere entree (82) et une premiere 
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13. Dispositif selon une quelconque des revendications 
precedentes caracterise en ce que 1' unite de traitement (21) 
CGtnporte une deuxieme entree (23) , la deuxieme entree (23) 
etant en communication de fluide avec la deuxieme chambre 

5 (28) et avec ^ine deuxieme source de liquids de dialyse(29), 
le liquide de-dialyse circulant en contresens par rapport au 
liquids physiologique . 

14. Dispositif selon une quelconque des revendications 
10 precedentes caracterise en ce que la permeabilite aux 

molecules de la membrane (6) de I'echangeur (1) est 
^^superieure ,,a,.;la . permeabilite. _aux .molecules- de la membrane 
(26) de 1' unite de traitement (21) au moins au-dessus d'une 
certaine masse moleculaire. 

15 

15. Dispositif selon une quelconque des revendications 
precedentes caracterise en ce que la membrane (6) de 
I'echangeur (16) est une membrane a flux eleve et la 
membrane (26) de 1' unite de traitement (21) est une membrane 

20 a flux faible.^ 

16. Dispositif i selon une quelconque des revendications 14 ou 

15 caracterise en ce que la difference de point de coupure 
entre la premiere membrane et la deioxieme membrane est 

25 comprise entre' 20000 daltons et 30000 daltons. 

17. Dispositif selon une quelconque des revendications 14 a 

16 caracterise en ce que le point de coupure de la premiere 
membrane est inferieur ou egal a 40000 daltons. 

30 

18. Dispositif selon une quelconque des revendications 14 3. 

17 caracterise : en ce que le point de coupure de la deuxieme 
membrane est inferieur ou egal a 10000 daltons. 
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sortie (84) et en une deuxieme chambre (88) en 
communication de fluide avec au moins une deuxieme 
sortie (85), et dont le point de cut off est inferieur 
aux points de cut off des deux autres membranes (6, 
26), 

la premiere entree (82) de I'echangeur auxiliaire (81) 
etant en communication de fluide avec la deuxieme 
sortie (24) de I'unite de traitement (21), 
- une des deux sorties (84, 85) de I'echangeur auxiliaire 
(81) etant en communication de fluide avec la premiere 
entree { 2 ) de 1 ' echangeur ( 1 ) , 

38. Dispositif selon la revendication 37 caracterise en ce 
que : 

une -deuxieme • ligne 'de decharge (90) de liquide use 
relie 1' autre sortie (84, 85) de 1' echangeur auxiliaire (81) 
a un egout . 

39. Dispositif selon la revendication 38 caracterise en ce 
que : 

- 1' egout est un deuxieme reservoir de liquide use (91). 

40. Dispositif selon une des revendications 37 a^: 39 
caracterise en ce que 1' echangeur auxiliaire (81) comporte 
une deuxieme entree (83) en communication de fluide avec la 
deuxieme chambre (88) de 1' echangeur auxiliaire (81) et en 
communication de fluide avec une troisieme source de liquide 
de dialyse (89) , 

- la premiere sortie (84) de 1 ' echangeur auxiliaire (81) 
etant en communication de fluide avec la premiere entree 
(82) de 1' echangeur (1), 

- la deuxieme sortie (85) de 1' echangeur auxiliaire (81) 
etant en communication de fluide avec un egout (91) par une 
deuxieme ligne de decharge de liquide use (90)- 

41. Dispositif selon une quelconque des revendications 
precedentes caracterise en ce qu'il comporte des premiers 
moyens de reglage de debit (101) de liquide act if s sur la 
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15 Dispcsitil selon ur>. .juelconqoe des revendioatlon. 14 a 
xe caract*ris4 an ce <,ue le poin. do coupure da la pre..are 
™an*rana ast approximativamant agal ^ 40 000 daltons. 

.0 Dispcitif salon una qualconqua dee ravandication. 14 » 
«'caract*ri.* en =e ^a le point da coup.ra da la daux.a^a 
„aai>rane e.t .pproxlmativamant egal & 10 COO daltons. 

.0 21 Dlspositif salon una ,^elcon,^a des ravandicationa 

p..c.dantas caract*.ls. an ca ^-nna li.ne de post-d.lu .on 

, ..'so,; as.t »*a-ur la li.na da .ortia ,011, -at .est- raUea 

^ c,^s^^r^n^ de liouide sterile (51). 
a une premxere source ae xj-st^ 

^,,^1 ^r^nmif^ des revendications 
22. DiBpositlf salon une queloongua des 

p..c*dantas oaract.ris. en ca 11 oon^rand una l.gne da 
prf-dilution (.0, en co«.nication de fluida avac la l.gne 
d.ant..e (10, at rali*a . una dau.i..a source da l.<^.de 

Sterile (61) . 

23 Blspositif selon una ^elcon,^a des revendications 
prSCdantas co^pranant une canalisation (40, pour mattre an 
oo^^nication da fluida la pra.i.ra sortie. (24, de Vun.te 
traita^ent : (21, at la pra.i.re antr.a (2, da Lachangeur 
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24. Dispositif selon la ravandication 23 caract.ris. an ca 
<^e la ligna da pr6-dilution (60, ast branch*e drracte^ent 
sur ladite canalisation (40) . 

25 Dispositii salon la ravandication 23 caract.ris. an ca 
^a la ligna ;de pr«-dilution (60, est brancV>.e diracte^ent 
sur la ligne d' entree (10). 
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ligne d'entree (10) relive a la premiere entree (2) de 
I'echangeur (1) . 

42. Dispositif selon la revendication 41 caracterise en ce 
que les premiers moyens de r^glage de debit (101) de liqudde 
act if s sur la ligne d'entree (10) sont exactement entre "la 
premiere entree (2) de l'4changeur (1) et le point de . 
branchement (110) reliant la ligne d'entree a la 
canalisation . 

43. Dispositif selon la revendication 41 caracterise en ce 
que les premiers moyens de reglage de debit (101) de liquide 
actifs sur la ligne d'entr4e (10) sont en amont du point de 
branchement (110) reliant la ligne d'entree (10) a la 
canalisation ■ (40) et des- deuxiemes moyens de reglage de 
debit (102) de liquide actifs sont sur la canalisation (40) 
reliant la premiere sortie (24) de 1 'unite de traitement 
(21) a la premiere entree (2) de 1 ' echangeur ( 1 ) . 

44. Dispositif selon une quelconque des revendi cat ions 41 a 

43 caracterise en ce qu'il comporte des troisiemes moyfens de 
reglage de debit (103) de liquide actifs sur la conduite 
(12) reliant la deuxieme sortie (5) de I'echangeur (1) a une 
des entrees (22, 23) de l'unit4 de traitement (21). 

45. Dispositif selon une quelconque des revehdications 41 a 

44 caracterise en ce qu'il comporte des quatriemes moyens de 
reglage de debit (104) de liquide actifs sur la ligne de 
post-dilution (50) . 

46. Dispositif selon une quelconque des revendications 41 a 

45 caracterise en ce qu'il comporte des cinqui^es moyens de 
reglage de d4bit de liquide (105) actifs sur la ligne de 
decharge(30) de liquide use reliant la deuxieme sortie(25) 
de I'unit^ de traitement (21) a un egout(31) . 

47. Dispositif selon une quelconque des revendications 41 a 

46 caracterise en ce qu'il comporte des sixi^mes moyens de 
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26 Dispositkf selon una des revendi cat ions 21 a 25 
caractSrise en ce qu'au.moins une source de liquids sterxle 
(51, 61) est une poche de liquide sterile. 

27 Dispositif selon une des revendications 21 a 26 
caracteris^ en ce qu'au moins une source de liquids sterile 
(51, 61) est bbtenue par une preparation en ligne de Ixquxde 
sterile a partir de I'eau du reseau hydrique. 

28 Dispositif selon une quelconque des revendications 
pr^cedentes caracterise en ce que I'echangeur est -un plasma- 
filtre. 

29 Dispositii selon la revendication 28 caract6ris# en ce 
que le plasma^f iltre a un point de coupure compris entre un 
million et cinq million daltons. 

30 Dispositif selon une des revendications 28 ^ 29 
caracterise en ce que I'unit. de traitement (21) comprend 
une unite capable de fixer au moins une substance donnee . 

31 Dispositif selon la revendication 30 • caracterise en ce 
que 1' unite capable de prefixer au moins une substance 
donnee est une; cartouche d' adsorption. 

32 Dispositif. selon la revendication 30 caracterise en ce 
que 1' unite capable de prefixer au moins une substance 
donnee est un reacteur. 



3 



33 Dispositif selon la revendication 28 ou 29 caracterise 
en ce que 1' unite de traitement comporte une membrane semx- 
permeable (26) . 
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reglage de debit de liquide (106) actifs sur la ligne de 
pre-dilution ( 60 ) . 

48. Dispositif selon une quelconque des revendications 45 a 
47 caracterise en ce la premiere source (51) de liquide 
sterile pour la post-dilution est une poche de liquide 
sterile et en ce que le premier reservoir (31) de liquide 
use relie a la ligne de decharge en sortie de 1' unite de 
traitement est une poche de liquide use. 

49. Dispositif selon la revendication 48 caracterise en ce 
qu'il comporte une premiere balance (120) pour mesurer le 
poids de la poche de liquide sterile (51) et une deuxieme 
balance (121) pour mesurer le poids de la poche de liquide 

-use(31). 

50. Dispositif selon la revendication 48 caracterise en ce 
qu'il comporte une unique balance (120, 121) pour mesurer le 
poids total de la poche de liquide sterile (51) et de la 
poche de liquide use (31) . 

51. Dispositif selon la revendication 49 ou 50 caracterise 
en ce qu'il comporte une unite de calcul et de commande 
(13 0) pour recevoir les signaux emis par au moins une 
balance (120, 121) et pour contr61er les moyens de reglage 
de debit de liquide(101, 102, 103, 104, 105). 

52. Utilisation du dispositif selon une quelconque de 
revendications 1 a 51 pour la plasmapherese . 



regue le 05/08/03 

27 



- divisanti I'unitg de traitement (21) . en une premiere 
chainbre ■(27) comport ant une premiere sortie (24) et une 
deuxidme chatnbre (28) comportant une premiere entree 
(22) et une deuxieme sortie (25) reliee a une ligne de 
d^qharge et , 

- ayant uji point de coupure infer ieur ou egal k 250000 
daltons. ; 

34. Dispositif selon la revendication 33 caracterise en ce 
qu'il comport e des moyens pour reagir sur au moins certaines 
molecules (70): actifs sur la conduite (12) entre la deuxieme 
sortie (5) de i 1 ' 6changeur (1) a la premiere' entree (22) de 
1' unite de traitement (21) . 

35. Dispositif selon la revendication 34 caracterise en ce 
les moyens pour reagir sur au moins certaines molecules sont 
un reacteur, 

36. Dispositif selon la revendication 34 ou 35 caracterise 
en ce les moyens pour reagir sur au moins certaines 
molecules sont; un dispositif de rayonnement . 

37. Dispositif selon une quelconque des revendicat ions 
precedentes comportant au moins 

- un echangeur auxiliaire (81) ayant une membrane (86) le 
separant en une premiere chambre (87) en communication 
de fluide avec une premiere entree (82) et une premiere 
sortie (84) et en une deuxieme chambre (88) en 
communication de fluide avec au moins une deuxidme 
sortie (85) , et dont le point de coupure est inf^rieur 
aux points de coupure des deux autres membranes (6, 
26) , : 
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la premiere entree (82) de 1 ' echangeur auxiliaire (81) 
#tant en communication de fluide avec la deuxieme 
sortie (24) de I'unite de traitement (21), 

une des deux sorties (84, 85) de 1 ' echangeur auxiliaire 
(81) etant en communication de fluide avec la premiere 
entree (2) de 1 ' echangeur (1), 



38 . 
que 



Dispositif selon la revendication 37 caractgrise 



en ce 



une deuxddme ligne de decharge (90) de liquide use 
relie 1' autre sortie (84, 85) de l'€changeur auxiliaire (81) 
a un ggout . 

39. Dispositif selon la revendication 38 caracterise en ce 
que : 

1' egout est un deuxidme reservoir de liquide use (91) . 

40. Dispositif selon une des revendi cat ions 37 a 39 
caracterise en ce que 1 ' echangeur auxiliaire (81) cortiporte 
une deuxieme entree (83) en communication de fluide avec la 
deuxieme chambre (88) de 1 ' echangeur auxiliaire (81) et en 
communication de fluide avec une troisieme source de liquide 
de dialyse (89) , 

- la premidre sortie (84) de 1 ' Echangeur auxiliaire (81) 
etant en communication de fluide avec la premiere entree 
(82) de I'^changeur (1), 

- la deuxieme sortie (85) de 1 ' Echangeur auxiliaire (81) 
etant en communication de fluide avec un egout (91) par une 
deuxidme 1 igne de , decharge de liquide us6 (90).- 

41. Dispositif selon une quelconque des revendi cat ions 
precedentes caracterise en ce qu' il comporte des premiers 
moyens de reglage de debit (lOl) de liquide actifs sur la 
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^ ^ /nn\ -r^l-iP.e- a la premiere entree (2) de 
ligne d' entree (10) reixee a xci ^ 

1' echangeur (1) . 

42 Dispositif eelon la revendication 41 caractSrisS en ce 
5 <jue les premiers -.oyens de r^glage de debit (101) de liquide 
actifs sur la ligne d' entrSe (10) BOnt exactement entre la 
premiere entree (2) de I'Schangeur (1) et la point de 
branchement ;(110) reliant la ligne d- entree a la 
canalisation (40) - 

43 DiBpositif selon la revendication 41 caracterise en ce 
que les premiers moyens de r^glage de^d^bit (101) de liquide 
actifs sur la ^ ligne d' entree (10) sont en amont du poxnt de 
branchement (110) reliant la ligne d'entree (10) a la 
15 canalisation :(40) et des deuxi^mes moyens de reglage de 
debit (102) de liquids actifs sont sur la canalisation (40) 
reliant la premiere sortie (24) de 1' unite de traitement 
(21) a la premiere entree (2) de 1 ' Echangeur (1) - 

20 44 DispoBitif selon una quelconque des revendications 41 ^ 
43 caracterise en ce qu' il comporte des troisiemes moyens de 
reglage de debit (103) de liquxde actifs sur la conduite 

J ■ Arr,^ c-r^T-t-TP (5) ds 1 ' echangcur (1) a une 
(12) reliant la deuxieme sortie ^i^; ae x 

des entrees (22, 23) de I'unite de traitement (21). 
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45 Dispositif selon une quelconque des revendications 41 a 

44 caracterise en ce qu' il comporte des quatriemes moyens de 
reglage de debit (104) de liquide actifs sur la Ixgne de 
post-dilution (50) . 

46 Dispositif selon une quelconque des revendications 41 a 

45 caracteris^ien ce qu' il comporte des cinquiemes moyens de 
reglage de d^bit de liquide (105) actifs sur la ligne de 
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decharge(30) de liquide use reliant la deuxieme sortie (25) 
de 1' unite de traitement (21) a un egout(31) . 

47. Dispositif selon une quelconque des revendicat ions 41 a 
5 46 caracterise en ce qu'il comporte des sixiemes moyens de 

reglage de debit de liquide (106) actifs sur la ligne de 
pre-dilution (60) . 

48. Dispositijf selon une quelconque des revendicat ions 45 a 
10 4 7 caracterise en ce la premiere source (51) de liquide 

sterile pour' la post -dilution est une poche de liquide 
sterile et en ce q[ue le premier reservoir (31) de liquide 
use relie a la ligne de decharge en sortie de 1' unite de 
traitement est une poche de liquide use. 

15 

49. Dispositif selon la revendication 48 caracterise en ce 
qu'il comporte une premiere balance (120) pour mesurer le 
poids de la poche de liquide sterile (51) et une deuxieme 
balance (121). pour mesurer le poids de la poche de. liquide 

20 use (31) . 

50. Dispositif selon la revendication 48 caracterise en ce 
qu'il comporte une unique balance (120, 121) pour mesurer le 
poids total de la poche de liquide sterile (51) et de la 

25 poche de liquide use (31) . 

51. Dispositif selon la revendication 49 ou 50 caracterise 
en ce qu'il comporte une unite de calcul et de commande 
(130) pour recevoir les signaux emis par au moins une 

30 balance (120,, 121) et pour controler les moyens de reglage 
de debit de liquidedOl, 102, 103, 104, 105). 
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Entree Sortie 
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Filtre 1 











Filtre 2 



V 

Fig. 1 — Etat de I'art 
Principe de reinjection en post— dilution 



Filtre 1 



Filtre 3 



Filtre 2 





1^ 



Fig. 2 - Etat de I'art 
Principe de reinjection post— dilution 
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Fig. 11 
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Fig. 12 
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